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서 론
지난 년간미국에서는여성암환자의 년생존율이25 5에서 로 증가되었으며 지난 년간 모든 종류56% 64% 25의여성암환자의 년생존율은 에서 로향상5 56% 64%되었다.1 특히 유방암의 경우 년 생존율은 에 다, 5 90%다르고있다 년까지청년층의 명 중 명이유. 2010 250 1년기 암생존자로 추정되며 젊은 여성층에서 암을 진단받는숫자또한증가추세이다.2 그러나 암치료를위한,항암화학요법이나 방사선치료는 난소조직을 파괴하여많은 환자들이 불임 및 조기폐경을 경험하게 된다.등은 조혈모세포이식 전 과Sanders busulfan cytoxan으로전처치를시행한환자에서임신율은 였다고보0%고한 바가 있다 산술적 계산에 의하면 세 이전에. 14
이상의 생식세포가 파괴되면 세 전에 영구적인90% 27난소기능 정지가 예상된다고 한다 항암화학요법 후 조.기폐경이 될 확률은 많은 인자에 의해 영향을 받지만,특히 약제의 종류 투약된 누적용량 그리고 환자의 나, ,이가가장중요한인자이다 원시난포보다성장중의난.포가더욱영향을많이받으며원시난포가모두파괴가되면 영구적으로 난소기능이 정지된다.최근에 시행된 설문조사에 따르면 젊은 조기 유방암환자들이치료후가장걱정하는요인이임신가능여부라고하였다.3 그러나 약반수에서만이문제가충분히,논의되었다고 하였다 암환자의 생존율이 증가하게 되.면서 삶의 질에 대한 관심이 높아지고 있으며 젊은 여,성에서 치료 후 수태능력의 보존여부는 확실하게 집고넘어가야 할 문제이다.여기서는 여성암환자에서 치료 전 수태능의 보존을위해 시행될 수 있는 시술 및 가장 최신 방법인 난소조직 냉동 및 이식에 대해서 논하고자 한다.접수일 2006. 9. 27.：교신저자 박기현:E-mail: kh8730@yumc.yonsei.ac.kr
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This review focuses on the current options for fertility preservation in patients with high risk of premature ovarian failure. Available
cryopreservation options include embryo cryopreservation, oocyte cryopreservation, and ovarian tissue cryopreservation. Ovarian tissue
cryopreservation and transplantation has been tried for some time in animals, but only recently successful pregnancy and livebirth in human
has been reported. Options of developing follicles and restoring fertility after ovarian tissue cryopreservation are autotransplantation,
xenotransplantation, and tissue culture. This review discusses the merits and faults of each option and future directions for developing and
standardizing the ovarian tissue cryopreservation and transplantation procedure, systemically covering previously published data.
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수태능 보존을 위한 대책1.
여성의 가임능을 보존하는 방법은 배아냉동보관 난,자냉동보관 체외수정시술 난소조직 또는 전체 난소( ),냉동보관 체내이식또는체외수정시술 약물또는호( ),르몬치료를통한난소보호방법등이있지만아직까지남성에서 정자냉동보관만큼 확실하지는 않다.
배아냉동1)배아냉동보관은임상적으로잘확립된시술이지만난소과자극 난자채취 체외수정등의과정이 주소요, , 2-5된다 따라서 이 시술을 위해 암치료를 연기하는 것이. ,위험한 환자들에게는 적용하기 어려운 방법이다 또한.사춘기전소녀에게는적용될수없으며 배우자가없거,나 정자은행을 통해 수정하기를 꺼리는 여성들에게 또한 적용하기 어려운 방법이다.유방암과 같이 에스트로겐 의존적인 종양의 경우 난소과자극을통해고농도의에스트로겐에노출되는것은바람직하지 못하다 유방암 환자에서 난소과자극이 필.요하면 타목시펜 아로마테이즈 억제제 등을 사용할 수,있다 최근 유방암 환자에서 레트로졸을 최소한의 고나.도트로핀과 병합하여 성공적인 난소과자극이 이루어졌다는보고가있다.4 또한환자사망시냉동보관중인배아 처리 문제 등 윤리적인 문제가 연관되어 있으나 현,재까지는 배우자가 있고 적어도 번의 체외수정 시술, 1기간동안치료를연기할수있는암환자에서는이방법이 첫번째 선택방법이라고 하겠다.
난자냉동2)이 방법은 아직까지 배아냉동에 비해 임신율이 현저히 낮기 때문에 일상적인 임상시술로 자리잡기 위해서는더많은연구가필요하다 더구나 밖에시행. , 1 cycle할수없는경우성공율은더욱낮을수밖에없다 현재.까지임신율은냉동난자당 로보고되고있다 이1-5% .방법은배우자가필요없으나배아냉동과마찬가지로난소과자극 기간이 필요하므로 암치료를 연기해야 하는단점이 있다.
가 성숙난자 냉동보관) 년에냉동되었던성숙난자를수정시켜성공적인1986임신이보고된이래현재까지세계적으로 명이상의100생명이 이 방법을 통해 탄생했으나 성숙난자가 가지는특성 즉 구조가 냉동 및 해동과정에 취약하며, spindle세포 부피가 크기 때문에 일률적인 임신율이 보고되지못했었다 최근 냉동 및 해동방법의 발달로 난자생존율.이높아졌다고보고되고있다.5-7 다른냉동방법으로난자의 유리화가 새로운 가능성을 제시하고 있다 이론적.으로유리화방법을 사용하면세포 내 형성ice crystal을억제할수있다 아직까지는표준화된방법이제시되.지않고각기관마다보고되는방법이다양하여더많은연구가 필요한 분야이다.
나 미성숙난자 냉동보관) 단계의 난자는 염색체가 핵막에 의해 보호되며GV 구조가 없기 때문에 냉동 및 해동 과정에 덜 민spindle감한 편이다 그러나 까지 성숙시켜야 한. , metaphase II다는 문제점이 있으며 현재까지는 미성숙난자 냉동 및해동 후 in vitro 에 의한 출산은 예 보고maturation 1되었다.
난소조직 냉동3)난소조직을 냉동하는 것은 여러 장점을 지니면서 윤리적인 논의를 덜 일으키는 방법이다 그리고 난소조. ,직냉동의 대상자는 암환자에만 국한될 필요가 없다 조.혈모세포이식법은최근들어암환자뿐아니라재생불량성빈혈 등과 같은 양성혈액질환환자들과 면역억제제에반응이없는자가면역성질환환자들에도많이행해지고있다 그리고 재발성 자궁내막증이나 양성난소종양 환. ,자들에서 난소절제술을 시행한다면 역시 난소조직냉동및 이식의 후보자가 될 수 있다.난소조직 내에는 수많은 미성숙난자가 난소과자극을거치지 않고 조직 내에서 보존된다 미성숙 난자는 작.고 투명대 및 표피과립이 없어 냉동 및 해동과정에 덜,민감하다 난소 조직의 냉동 및 해동과정은 성공적으로.행해질수있으나 문제는조직내에보존된미성숙난자,
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를 수정을 위해 어떻게 성숙시키냐 하는 것이다.이론적으로미성숙난포를발달시키는방법은크게자가이식 이종이식 그리고 실험실내 배양으로 나눌 수, ,있다 가장이상적인방법은효과적인배양시스템을개.발하여실험실에서미성숙난자는성숙시키는것이겠지만아직까지는난포발달에소요되는긴시간동안지지해줄 배양액이나 기술이 부족하다.이종이식방법은효과적인방법이나윤리적 안정성에,관한 문제로 인해 임상적으로 적용시키기에는 무리가있다 따라서 현재로서는 자가이식이 임상적으로 적용.가능한 유일한 방법이다 냉동 및 해동 후 자가이식한.난소조직으로부터배란되어성공적인임신이보고된바있다.8 그러나 아직까지 난소조직이식은 실험적 분야,이며 이 기술의 효능 및 유효성에 대해서는 앞으로 검,증을 거쳐야 할 부분이다.
난소고정술4)골반내 방사선을 조사하는 경우 이상이면300 cGy조기폐경을경험하게된다 방사선치료전난소를방사.선조사범위밖으로이동시키는방법은지난몇십년간사용했던방법이나 난소조직이방사선으로부터, 100%보호받는 것은 아니며 전신적인 항암화학요법을 쓰는,경우는 시행할 수 없는 방법이다 또한 수술 부위가 아.물기전에는방사선치료를시작할수없으며이기간동안 난소가 제 위치로 돌아가 버리기도 한다.
5) 및 자연세포사억제제GnRH agonist (sphingosine-1-phosphate)등이 발표한 임상연구에서Blumenfeld GnRH로전처치한경우 의환자에서항암agonist 94% (15/16)치료후 개월이내에생리가돌아왔으나대조군에서3-8는 에서만생리가돌아왔다는보고가있었다39% (7/18) .또한 동물실험에서GnRH antagonist cyclophosp-에 의한 난소파괴를 억제시킨다는 연구 결과가hamide발표되었다 그러나 는 방사선으로부. , GnRH analogue터는 난소기능을 보호할 수 없는 것으로 알려져 있다.난자는 자체적인 세포자연사 프로그램을 지니고 있
으며이것은방사선이나항암제등과 같은유발요인에의해 더욱 활성화되기도 한다 이론적으로 이런 세포.자연사과정이 억제된다면 난자 생존율이 증가될 수있다 세포자연사억제 과정 중 한 단계를 저해하는. 를 방사선 조사 전 사용했sphingosine-1-phosphate 을때 쥐의 난자 생존율이 향상되었다는 보고가 있다.9 그러나아직까지인체에서항암치료전사용시효과에대해서는 알려진 바가 없다.
난소 조직 냉동 및 이식의 최근 경향2.
년에쥐의난소조직을냉동보관후해동하여이1960식한후임신성공이발표되었으나그당시에는임상적효용성이 대두되지 않았다가 년 양의 난소를 제거1994한 후냉동보관했다가재이식하여가임능을회복한연구가 발표된 후 이 분야에 대한 관심이한층 더 높아졌으며암환자의가임능보존에적용가능성을열었다.10,11년에는 호지킨 임파종 암환자에서난소 조직을 이2004식함으로써 임신 및 출산이 처음으로 보고되었다.8
난소조직의 냉동 및 해동 기술1)난소 조직은 과 으로 성slow freezing rapid thawing공적으로 이루어진다고 할 수는 있으나 최적이라고 말할 수는 없다 하나의 세포를 냉동하는 것과는 달리 난.소조직내에는여러다른종류의세포가혼재하기때문에 최적의 냉동조건을 맞추기가 더 어렵다 해동시간은.긴 것보다는짧은편이죄실험에서임신율이현저히좋았다고 보고되어 방법을 사용하고 있rapid thawing다.12냉동 및 해동과정에서 인체의 난소조직 내 난포생존율은현재까지많게는 까지보고되었다 이것은70-80% .광학현미경소견이정상이었다는의미로전자현미경하에서는미세구조의변화가관찰되기도한다.13-15 이론적으로냉해는세포밖의 형성에의해서도생기기때문ice에유리화과정이생존율에는더좋을수있으나임상적으로 검증되지는 않았다.
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난소조직이식 동물실험2) :년에 등이양의냉동난소조직을이식하1994 Gosden여 성공적인 임신을 보고하였으며 개월 동안 이식된22난소에서 배란이 되는 것을 확인하였다 최근에. rhesus에서 팔 배 신장 등에 난소조직을 이식하여monkey , ,난자채취를 한 후 후에 배아이식을 하여 성공적인ICSI임신이 보고되어 매우 고무적이다.16
난소조직이식 인체연구3) :난소조직의 자가이식방법은 기술적으로 그리고 윤리적으로비교적문제가적은방법이다 난소조직은골반.강 내 원래 자리에 다시 이식하거나 (orthopotically)그 외의 위치에 이식할 수도 있으나 (heterotopically)아직 어느 방법이 최선인지는 알려져 있지 않다 그러.나 자가이식은 난소로 전이될 위험이 높은 암환자에서,는 시행해서는 안 된다.
가 골반강내 이식)골반강내원내자리에이식하는방법의장점은자연임신이가능하다는것이다 현재가지전세계적으로인.체에서 원래 자리에 이식한 경우는 예가 보고되었다5 .성공적인임신이보고된예는 년벨기에에서시행2004한 경우로 기 호지킨 림프종환자에서 항암치료 전 난4소 조직을 복강경을 얻어 냉동한 뒤 년 후 골반벽에4다시 심어준 경우였다 이것은 난소 조직 냉동 및 자가.이식으로는 첫번째 출산이었으나 원래 난소가 남아있,었던 환자로 실제로 이식한 조직에서 배란이 된 것인지 남아있던난소에서배란된것인지는논란의여지가,있다.
나 기타 장소 이식)난소조직이식의생존율은아직확실치않으며경우에따라서 재이식이 필요한 경우가 있다 따라서 복강내에.매번침습적으로이식하는것보다기타장소의피하조직에 이식하여 난자를 채취하는 것이 더 편리할 수 있다 그러나 실제로 체외수정을 위해 피하조직에 이식. ,된 난소조직으로부터 난자를 채취하는 것은 쉬운 과정
은 아니며 아직까지 가장 적절한 이식부위에 대해서는,알려져있지않다 주로팔이나배의피하조직에이식한.연구결과가 발표되었다.17-21등은 위의 피하조직에Oktay brachioradialis fascia난소조직을 이식하여 내분비 기능 및 배란을 확인하여난자채취를 시행한 예를 보고하였다 그리고 유방암. ,환자의배에이식하여 개의난자를채취한뒤체외수20정을시행했으나하나의난자만수정되어 세포배아로4발달한 예를 보고하기도하였다.21 등이보고한바Kim에 따르면 유방 복부 둔부에 각각 난소조직을 이식했, ,을경우복부의난소에서난포가자라배란될확률이가장 높았다.다 이종이식)이종이식방법은 암환자에서 자가이식을 할 경우 암세포가 같이 체내로 이식될 수 있는 가능성을 완전히배제할 수 있는 방법이다 고양이나 양 원숭이 그리. ,고 인체의 난소조직을 면역결핍쥐에게 이식했을 때까지 발달하는 것이 관찰되었다antral stage .22-25 인체 난소조직 이식 후 육안적으로 정상적인 황체형성및 수치의 상승이 에서 관찰progesterone host animal되었다는 보고도 있다.26,27멸종 위기에 처해진 동물들의 보존을 위해서 이종이식은적용될수있는분야이나아직까지사람을대상으로 하기에는 윤리적 안정성의 문제가 있다 특히 동물, . ,에서부터감염될수있는가능한질환들이산재해있으며 또한동물에서자란사람의난자가정상적인수정능,을 가지느냐는 아직 알 수 없는 문제이다 현재까지 난.포들은 대부분 까지만 자랐었고 최근에5-6 mm , Kim등이보고한바에따르면이종이식후자란난포를배양했던 경우 형성 및 염색체 패턴에 이상이microtubule있었다.28
라 혈관 문합을 이용한 전체 난소이식)미래에극복해야할부분이혈관문합을이용하여전체난소를이식하는방법이다 이방법을통해서이식된.조직내로즉시혈류가공급될수있고 조각낸표피난소,조직을 이식하는 경우에 생기는 허혈성 조직괴사를 최
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소화할수있다 이방법을임상적으로적용하는데가장.큰문제점은전체난소를냉동시키는방법이다 쥐의난.소 전체를냉동하여이식한후임신에성공했다는보고가있었으며더큰포유류를대상으로실험을진행하여양의 난소 전체이식 또한 성공을 하였다.29-31 혈관내피세포가특히냉동과정에민감하여해동후이식했을때장기생존율을 저하시키는 요인이 된다 양에서 이식난.소의장기혈관생존율은아직 밖에되지않는다27% .31
난소조직냉동의 풀어야할 숙제3.
허혈성 상해1)난소조직자체가풍무한혈관형성관련유전자를지니고있으나혈관문합없이난소조직을이식하는과정에서나타나는 허헐성 상해는 풀어야할 과제이다 쥐에서 이.식된난소조직에혈관이생성되기까지는이식후약2-일이 걸리지만 사람에서는 더 길 것으로 예상된다 원3 .시난포들이발달중이난포나주변기질세포에비해허혈과정에 덜 민감하나 대부분의 원시난포는 냉동이나해동과정 보다는 이식 후 허혈과정에서 죽게 된다.이론적으로 허헐성 상해는 항산화제나 자연세포사억제제를쓰거나 신생혈관형성과정을촉진시킴으로써최,소화할 수 있다 등은 비타민 를 첨가하면 난. Nugent E포생존율을증가시킬수있다고하였으며 등은비, Kim
타민 를배양액에첨가했을때자연세포사율이감소한C다고 하였다.32-34이식 후 혈관생성을 촉진시키기 위해서는 VEFG,과 같은 혈관생성관련인자에 대한TGF, angiopoietin연구와 함께 와 같은 이 혈관형FSH, LH gonadotropin성관련인자의 발현을 촉진시킨다는결과도보고되었다.그러나 허헐성 상해를 예방하는 궁극적인 방법은 전체,난소를 혈관문합술을 통해 이식하는 방법이다.
암세포전이의 위험2)자가이식과관련된문제점중하나가암세포의전이이다 그러나 임상적으로 젊은 여성에서 흔한 암 중에서. ,는 난소전이가 자주 일어나는 종류가 없다 림프종환자.의 난소를 면역결핍쥐에 이식했을 때 조직학적으로 림프종이 발생된 경우는 없었다고 등이 보고한 바가Kim있다.35 난소조직의안전한자가이식을위해서는이식전전이여부를 할수있는믿을만한방법이개발screening되어야 한다.
결 론
가임능보존을위한기술은지난 년간눈에띄게발10전했다 특히 난자 냉동 및 해동을 통한 임신율이 많이.향상되었다 난소조직이식을통한첫분만이 년에. 2004보고되어 난소냉동에 대한 미래를 열어주기도 하였다.그러나 아직까지 기술적으로 풀어야할 문제가 많으며, ,윤리적인문제도무시할수없다 앞으로는현재의기술.보다더욱새로운방법이개발되어암환자의가임능보전의 접근이 확연히 달라질 수도 있을 것이다.
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